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論文の内容の要旨
（目的）
　現在の心臓外科手術では，心拍を停止させ人口心肺による体外循環を行うことが一般的で，この際，ヘパリン
を使用し血液の凝固を阻止している。しかし，ヘパリンを使用しても，凝固因子の一つであるトロンビンは形成
され，血小板は活性化及び消費され，術後に血小板数が低下し，非外科的な出血の一因であると言われている。
人工心肺申，血小板と人工物の相互反応を抑制し体外循環終了後に，もとの状態に戻すことが可能ならば，血小
板の消費も抑えられ，正常な機能を持った血小板により術後の出血を減少するものと考えられる。今回，血小板
と人工物の相互作用を抑制する薬として血小板膜に存在する糖蛋自複合受容体（グリコプロテイン皿b／皿aレセ
プター［GPnb／皿aコ拮抗剤であるIntegmi・（インテグリリン），別の機序で抑制するプロスタグランデイン，
nOproSt（アイロプロスト）を使用して，実験を行った。
（対象と方法）
　体重！ユ㎏～20kgのサル（Papio　amubis）に，全身麻酔下，人工心肺により体外循環を行った。人工心肺はロー
ラーポンプ，気包型人工肺，動脈フィルター，ユ2F脱血8F送血カニューラ，シリコンチューブからなり，頚静脈
に脱血カニューラ，大腿動脈に送血カミューラを挿入し，人工心肺流量50mL／㎏／峨inで60分間の体外循環を行っ
た。体外循環終了後，プロタミンを投与しヘパリンを中和した。実験中，心電図，動脈圧測定カテーテル，スワ
ンガンツカテーテルを挿入し連続的に循環動態を監視した。
　薬の投与量，方法の違う4つのグループで実験を行った。グループ1（コントロール群）ヘパリン，300単位／㎏，
グループ2（少量インテグリリン）：ヘパリン，300単位／kg，インテグリリン200ug／kg＋4㎎／㎏／mi亙，グループ
3（多量インテグリリン）：ヘパリン，300単位／㎏，インテグリリン200ug／㎏十6㎎／kg／min，グループ4（イン
テグリリン十アイロプロスト）：ヘパリン，300単位／㎏，インテグリリン200㎎／㎏十4㎎／㎏／㎜in，アイロプロ
スト2ug／㎏／皿in。血小板の指標として数，ADPによる凝集能，血小板タンパク（β一Th・o耐一bogu1ob汕n［βTG］），
出血時問を，凝固線溶系の指標としてフィブリノーゲン1．2（F1．2），フィブリモペプタイドA（FPA），トロン
ビンーアンチトロンビン複合体（TAT）を人工心肺前，申，後に測定した。また，測定結果は希釈ビよる補正
を行った。
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（結果）
　コントロール群では人工心肺後血小板数は，前値の50％に，凝集能は，60％に滅少し体外循環終了後3時間後
も回復せず，βTGは体外循環終ゴ滴1前には108㎎／㎜1と上昇した。出血時間は体外循環前4分だったものが終了後
15分に延長し3時間後もユ3分であった。これに対し，薬剤投与群ではいずれのグループも，血小板数は，体外循
環終了後80％に保たれ，3時間後には90％に回復した。凝集能に関してはいずれのグループも投与後2％台に抑制
され，体外循環終了後回復し，1時間後には90％～70％まで回復した。βTGについては，グループ3でのみ抑制
され，他の群ではコントロール群と差はなかった。出血時聞はいずれの群も体外循環終了後1時間で前値に回復
し，特にグループ4ではプロタミン投与直後に前値に回復した。線溶系の指標であるF1．2，FPA，TATはコント
ロール群と比較しどのグループでも低い傾向を認めたが，有意差は認めなかった。
（考察）
　インテグリリン，アイロプロストとも，血小板の可逆的な阻害剤でありその半減期も短く人工心肺申の血小板
抑制には適すると考え，また作用の違う2剤を使うことで各々の投与量を減量でき且つ完全な血小板の保護を行
えるものと考えた。
　薬剤を投与したいずれのグループも体外循環中の血小板機能を抑制し，体外循環後には，正常な血小板の機能
を回復したが，申でも，インテグリリン大量投与をしたグループでは，βTGの放出も抑制し，満足な結果が得
られた。これに対し2剤を併用したグループでは，止血時間はプロタミン投与時に前値に回復したがβTGを抑制
することはできなかった。今回のアイロプロストの投与量はかなり少量であり，2剤併用の利点を得ることはで
きなかったが，インテグリリンの投与量と併せて適切な投与量を見せれば，2剤併用により，より良い効果を得
る可能性があると考えられる。線溶系の指標は，血小板阻害剤投与群で幾分低い傾向を認めたが，統計学的には
有意差を認めなかった。しかし，他のGHb／服拮抗剤を用いた実験ではF1，2，FPA，TATの抑制を認めたと報
告されており，血小板GPnb／皿a受容体拮抗剤が外因性凝固系に少なからず関与しているものと考えられた。今
回の実験でGP皿b／皿a受容体拮抗剤は，人工心肺中の血小板保護には有用であり，投与量の慎重な検討は必要で
あるが，臨床応用可能な薬剤であると考えられる。
審査の結果の要旨
　心臓手術の際使用する人工心肺は，ヘパリンによる抗凝固を得て使用しているが，完全なものではなく血小板，
補体などの血液成分が活性化されることが知られている。本研究は，特に血小板について取り上げ，人工心肺中
の血小板麻酔という概念のもとに，血小板の抑制剤を使用して人工心肺中の血小板機能を抑制し，人工心肺後に
正常の機能に復活することで血小板保護を行いかつ，人工心肺後に出血時間を短縮しうるかを検討したものであ
る。
　その結果，今回使用した血小板抑制剤（インテグリリン）は，その大量投与において人工心肺中の血小板機能
を抑制し，活性化を抑え，人工心肺後の血小板数は保たれ，機能もすみやかに回復し，血小板麻酔を行うにふさ
わしい薬剤であることが示唆された。人に近いサルでの動物実験であり，インテグリリンを臨床応用可能である
ことを示唆するものとして価値ある論文である。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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